























within  the head domain  into nanometer displacements of  the  tail. Association of  the Ca2+‐binding 
protein CaM with  the  IQ motifs  confers  structural  stability  to  the  lever arm, enabling mechanical 
coupling between the head and tail domains. Variations  in ATPase kinetics and  lever arm structure 
and length across the different myosins translate into different molecular functions such as transport 






the  spatiotemporal  regulation  of  myosins  and  the  co‐ordination  of  motor  activation  and  cargo 
attachment are poorly understood. 
To investigate how Ca2+ might regulate the lever arm of myosin VI, Batters et al. (2) employed single 
particle  electron microscopy  to  visualise  thousands  of  individual molecules.  They  found  that  the 
orientation of the single CaM on the lever arm of myosin VI was sensitive to Ca2+. In the absence of 
Ca2+  the  electron  density  was  consistent  with  the  arrangement  seen  in  previous  structures  (9). 
However, addition of Ca2+ led to a rotation of CaM by 30°. What was the cause of this rotation? By 
using  a  library of peptides  representing  sections of  the myosin VI  lever  arm  and  examining  their 
binding  affinity  in  the  presence  and  absence  of  Ca2+,  they  found  that  a  single  Ca2+/CaM  can 
simultaneously bind  to both  the  IQ domain and  to an additional  site  separated by an alpha helix, 
forming a destabilising ‘bridge’. In contrast, apo‐CaM (i.e. Ca2+ free) only binds to the IQ domain. Thus 
the lever arm CaM binds to myosin VI in two different modes, depending on Ca2+ concentration.  
A striking feature of myosin VI  is that  it has a step size almost  identical to myosin V (36 nm), but a 
much shorter apparent lever arm, containing only a single IQ motif in contrast to the six IQs of myosin 
V. Structural work has determined  that  the proximal  tail  (amino acids 835‐907),  located at  the C‐
terminal end of the myosin VI IQ domain, contains a three helix bundle (3HB) (9, 10) and unfolding of 
this bundle creates a lever arm extension that accounts for the observed step size of myosin VI (9). To 













CBD  that  interacts  with  the  apo‐CaM  contains  the  adaptor  protein‐binding  RRL  motif  and  the 
phospholipid binding site (Figure 1), thus blocking the major cargo binding domains. In the presence 













































binding motifs (RRL or WWY). The  large  insert (LI) present  in the construct used by Batters et al.  is 
shown in purple. Key to the folding transition cartoon; red regions indicate motor domains, blue are 
IQ motifs, green are cargo‐binding domains and orange circles show phosphorylation sites. The curved 
surfaces indicate cargoes. 
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